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1.1. RESISTENCIAS MICROBIANAS 
 
 La resistencia a los antimicrobianos se produce, desde un punto de vista 
clínico, cuando los microorganismos causantes de infección, sean bacterias, virus, 
hongos o parásitos, sufren cambios que hacen que los medicamentos utilizados para 
tratar estas infecciones dejen de ser eficaces para su tratamiento. Los 
microorganismos resistentes a varios antimicrobianos a los que serían naturalmente 
sensibles (en general, al menos a un representante de 2 familias) se denominan 
habitualmente como multirresistentes, mientras que cuando son resistentes a la 
mayoría de los antimicrobianos se conocen como ultrarresistentes.  
 
 La resistencia microbiana es un fenómeno muy preocupante porque las 
infecciones causadas por microorganismos resistentes pueden causar el fracaso del 
tratamiento y eventualmente la muerte del paciente, transmitirse a otras personas y 
generar grandes costos tanto para los pacientes como para la sociedad, con mayor 
frecuencia que las sensibles. De hecho, instituciones como las Naciones Unidas, la 
Organización Mundial de la Salud o el Centro Europeo para el Control de 
Enfermedades (European Centre for Disease Control, ECDC) consideran las 
resistencias microbianas como un problema de salud pública prioritario.  
  
1.1.1. Tipos de resistencia 
 




1.1.1.1. Natural: Intrínseca a una familia, especie o grupo bacteriano. Es, por lo 
tanto, inmutable.  
 
1.1.1.2. Adquirida: Distinguimos:  
 
1.1.1.2.1. Cromosómica: Se producen por cambios genéticos en el cromosoma 
bacteriano. 
 
1.1.1.2.2. Transferible: La bacteria obtiene la información genética que codifica el 
mecanismo de resistencia desde otra bacteria. La magnitud y la rapidez con que 
puede producirse este fenómeno son sus características más importantes desde el 
punto de vista epidemiológico. Los genes de resistencia se movilizan mediante 
diversos elementos genéticos móviles, entre los cuales los más importantes son: 
 
a) Plásmidos: Son porciones circulares de ADN extracromosómico, que pueden 
incluir genes que codifican proteínas que causan la resistencia a un 
determinado antibiótico. Son capaces de autorreplicarse independientemente 
del ADN cromosómico. En general tienden a codificar características que 
mejoran los rasgos de supervivencia de las bacterias, sin ser imprescindibles 
para las mismas.  
 
b) Transposones: Son cadenas cortas de ADN que pueden saltar del 
cromosoma a un plásmido o al revés, entre plásmidos o entre plásmidos y 
bacteriófagos. La principal característica de este tipo de material genético es 
Introducción 
 15 
la capacidad de integrarse con facilidad en cadenas de ADN diferentes de la 
original. A diferencia de los plásmidos, no son autorreplicantes, por lo que 
deben mantenerse dentro de una estructura autorreplicante para poder 
replicarse. Un rasgo central de los transposones es que pueden estar varios 
de ellos incluidos dentro de un mismo plásmido, codificando resistencias a 
múltiples drogas, lo que permite, por transferencia de este último, la 
adquisición de multirresistencia por parte de la bacteria receptora. 
 
c) Integrones: Son elementos genéticos móviles diferentes de los transposones 
pero con mecanismos parecidos. Se recombinan en un sitio específico del 
ADN. Junto con los transposones, son los sistemas que fundamentalmente 
actúan en la adquisición de resistencias al estar incluidos en plásmidos 
transmisibles.  
 
1.1.2. Mecanismos de resistencia 
 
Desde el punto de vista del mecanismo de actuación, los mecanismos de 
resistencia pueden resumirse en los siguientes tipos: 
 
1.1.2.1. Inactivación de los antibióticos mediante enzimas producidas por la propia 
bacteria, como es el caso de las enzimas beta-lactamasas. Este mecanismo es el 




1.1.2.2. Disminución en la permeabilidad de la membrana o pared celular. Este 
fenómeno ocurre normalmente por mutaciones en los genes que codifican o regulan 
la expresión de las proteínas que conforman los canales de membrana o porinas.  
 
1.1.2.3. Expulsión por mecanismos activos del antibiótico. Se producen mediante la 
la adquisición de genes que codifican o permiten la expresión de bombas de 
expulsión, o se modifican otras existentes para que puedan expulsar determinadas 
moléculas antimicrobianas. Las resistencias a las tetraciclinas son frecuentemente  
debidas a este tipo de mecanismo. 
 
1.1.2.4. Modificación de la diana donde actúa el antibiótico en la bacteria. Puede 
ocurrir por reducción de la afinidad del receptor por la molécula de antimicrobiano o 
por su “ocultación” o protección de manera que el antimicrobiano no puede acceder 
a su diana.  
 
1.2. BETA-LACTAMASAS. BETA-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO 
(BLEE) 
 
1.2.1. Definición de las beta-lactamasas 
  
 Las beta-lactamasas son enzimas capaces de inactivar los antibióticos de la 
familia beta-lactámicos (penicilinas, cefalosporinas, monobactámicos y 
carbapenémicos). Son capaces de romper el puente amida del anillo penicilánico o 
cefalosporánico y producir derivados ácidos sin propiedades bactericidas, lo que 
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evita que dichos antibióticos puedan unirse a las proteínas diana (penicillin-binding 
proteins, PBP), impidiendo su acción sobre la formación de la pared bacteriana y, 
por tanto, la lisis bacteriana. Los genes que codifican estas enzimas se denominan 
genes bla.  
  
El nivel de resistencia que confieren depende directamente del grado de 
afinidad con el antibiótico, de las propiedades hidrolíticas del enzima y del nivel de 
producción de la enzima, que a su vez puede verse condicionado por el número de 
copias del gen bla existente en el cromosoma y/o los plásmidos. 
 
1.2.2. Clasificaciones de las beta-lactamasas 
 
 El desarrollo y diversificación de las beta-lactamasas ha provocado la 
creación de distintas clasificaciones. La creada por Ambler (1) en 1980, basada en la 
estructura molecular y la secuencia de aminoácidos de las beta-lactamasas, es una 
de las utilizadas. Ésta reconoce 4 tipos moleculares denominados; A, B, C y D. Los 
tipos A, C, D poseen serina (serino-enzimas) en su zona activa, mientras que las del 
grupo B poseen una o más moléculas de zinc (metalo-enzimas). 
 
Otra clasificación muy utilizada en la actualidad es la desarrollada 
por Bush, Medeiros y Jacoby en 1995 (Tabla 1), basada en los sustratos que las 
enzimas hidrolizan y en la inhibición de su actividad por el ácido clavulánico, EDTA, 
aztreonam u oxacillina. En esta clasificación se definen 4 grupos funcionales, 
integrando propiedades bioquímicas, de estructura molecular y la secuencia 
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nucleotídica (2). De los distintos grupos de beta-lactamasas según el esquema de 
Bush, Jacoby y Medeiros, cabe destacar el grupo 2, el más abundante y en el que se 
incluyen muchas beta-lactamasas de gran relevancia clínica. Sus características son 
las siguientes: 
 Es el más abundante y en él se agrupan las beta-lactamasas pertenecientes a 
las clases A y D de Ambler. 
 Presentan un residuo de serina en el centro activo. 
 La mayoría se inhiben por acido clavulánico. 



















Sustrato preferido Inhibidas por 
 
Enzimas representativas 
     CLAV EDTA  
1 C Serina Cefalosporinas de 
espectro ampliado 
Peniciclinas, cefalosporinas de 
espectro restringido y extendido, 
cefamicinas y monobactámicos 
- - CMY-2 a 13, LAT-1, MOX-1 y 2, FOX 1 a 6, 
ACT-1, MIR-1, DHA-1 y 2, ACC-1, CFE-1, 
algunas enzimas cromosómicas de bacterias 
Gram negativas 
2a A Serina Penicilasas Penicilinas + - Penicinilasas de bacterias Gram positivas 
2b A Serina Betalactamasas 
de espectro 
ampliado 
Penicilinas y cefalosporinas de 1ª 
generación 
+ - TEM-1, TEM-2, SHV-1 
2be A Serina Betalactamasas 
de espectro 
extendido 
Penicilinas, cefalosporinas de 1ª, 2ª 
y 3ª generación  
Monobactámicos 
+ - Numerosas variantes de SHV y TEM, CTX-M, 
PER, VEB, GES-1, IBC-1 
2br A Serina Betalactamasas 
de espectro 
extendido 
resistentes a los 
inhibidores 
Penicilinas, cefalosporinas de 1ª, 2ª 
y 3ª generación (bajo nivel) 
- - TEM-50 (CMT-1) 
TEM-68 (CMT-2) 
TEM-89 (CMT-3) 
2c A Serina  Penicilinas, carbenicilina + - PSE-1, PSE-3 a 5 
2d D Serina Penicilinasas de 
espectro reducido 
Penicilinas y cloxacilina + / - - Numerosas variantes OXA 




lactámicos de espectro extendido, a 
veces monobactámicos o 
cefalosporinas de 3ª generación 
+ / - - Algunas derivadas de OXA-2 y OXA-10, OXA-
18, 29, 30, 31, 32 y 45 
  Serina Carbapenemasas Penicilinas, oxacilina y 
carbapenemas 
+ - OXA-23 a 27, 40 , 48, 54 
 
2e A Serina Penicilinasas y 
cefalosporinasas 
Penicilinas y cefalosporinas de 1ª, 
2ª y 3ª generación 
+ - Betalactamasa cromosómica de B. fragilis, B. 
uniformis, B. vulgatus, C. diversus, P. mirabilis, 
Y. enterocolitica, C. koseri y C. sediaki 
2f A Serina Carbapenemasa  Penicilinas, cefalosporinas de 1ª a 
4ª generación, carbapenemas 
+ - NMC-A, SME-1 a 3, IMI-1, KPC-1 a 3, GES-2 
3 B Zinc Carbapenemasa Penicilinas, cefalosporinas de 1ª a 
4ª generación, carbapenemas 
- + IMP-1 a 13, VIM-1 a 7, SPM-1, NDM 
4 NI* Serina Penicilinasa   Penicilinas - - Enzima cromosómica de Burkholderia cepacia  
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1.2.3 Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) 
 
Las beta-lactamasas de espectro extendido son enzimas pertenecientes al 
grupo 2 de Bush, Jacoby y Medeiros, y se caracterizan por hidrolizar las penicilinas, 
monobactámicos y oxi-imino-cefalosporinas, siendo inhibidas por el ácido 
clavulánico y otros inhibidores clásicos de beta-lactamasas. Los tipos más 
importantes son: 
 
a) BLEE tipo TEM 
 
 Proceden de mutaciones de las beta-lactamasas TEM-1 y TEM-2. TEM-1 es 
la beta-lactamasa más frecuentemente descrita en enterobacterias, siendo 
responsable del más del 90% de la resistencia a ampicilina en E. coli. Podemos 
encontrarla en muchas especies bacterianas. Esta dispersión es debida a su 
localización en elementos genéticos móviles como plásmidos y transposones. TEM-
2 surge como consecuencia de una mutación en la posición 39 que no altera el perfil 
de sustrato, sino únicamente el punto isoeléctrico de la enzima. A partir de estas dos 
enzimas y por distintas mutaciones surgieron las beta-lactamasas con fenotipo BLEE 
tipo TEM. TEM-24 es una de las enzimas más importantes de esta familia.  
 
b) BLEE tipo SHV  
 
Proceden de la beta-lactamasa SHV-1. El gen bla que codifica SHV-1 se 
encuentra en el cromosoma de más del 90% de las cepas de K. pneumoniae. 
Introducción 
 21 
Diversas mutaciones en esta enzima han ido conformando una familia muy amplia y 
diseminada de BLEE. La mutación más frecuente es la sustitución de una glicina por 
serina en la posición 238, que proporciona a la enzima SHV-2 la capacidad de 
hidrolizar ceftazidima de forma eficaz. Esta enzima causó el primer brote de 
microorganismos resistentes a cefalosporinas de tercera generación descrito en 
España entre 1988 y 1990 (3).  
 
SHV-12 fue descrita por Nüesch-Inderbinen y cols. en 1997 durante la 
realización de un estudio multicéntrico llevado a cabo en Suiza (4). Es una de las 
BLEE derivadas de SHV-1 más ampliamente distribuidas en la actualidad.  
 
c) BLEE tipo CTX-M  
 
La familia CTX-M muestra tan sólo un 40% de homología con las beta-
lactamasas de la familia TEM y SHV. Sin embargo, las enzimas de esta familia de 
BLEE presentan una alta homología (mayor del 90%) con los genes blaCTX-M 
presentes en el cromosoma de Kluyvera spp., por lo que se piensa que estos serían 
los genes originarios, que habrían saltado del cromosoma para integrarse en 
distintos plásmidos y posteriormente diseminarse (5).  
 
Las enzimas CTX-M pueden subclasificarse a su vez en cinco grupos (que no 
deben confundirse con las enzimas individuales de igual nombre): CTX-M-1, CTX-M-
2, CTX-M-8, CTX-M-9 y CTX-M-25. Sumando las enzimas de todos los grupos, en la 
actualidad se han identificado más de 150 variantes. En concreto, las enzimas CTX-
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M más ampliamente distribuidas a nivel mundial son CTX-M-15 (perteneciente al 
grupo de CTXM-1) y CTX-M-14 (perteneciente al grupo de CTX-M-9). Esta última ha 
sido la más frecuente en España, aunque en los últimos años CTX-M-15 ha 
aumentado significativamente su frecuencia. 
 
d) BLEE tipo OXA  
 
Pertenecen a la clase molecular D y al grupo funcional 2d. Confieren 
resistencia a penicilinas y cefalosporinas y deben su nombre a que presentan una 
alta capacidad de hidrólisis de oxacilina y cloxacilina. Su grado de inhibición por 
ácido clavulánico es variable.  
 
e) Otras BLEE  
 
Aunque la mayoría de BLEE de aislamientos clínicos pertenecen a las 
familias TEM, SHV y CTX-M, existen otras BLEE como son las pertenecientes a los 
tipos PER (Pseudomonas extended-resistance), VEB (Vietnam extended-spectrum 
beta-lactamase), CME (Chryseobacterium meningosepticum), TLA (Tlahuicas, tribu 
india), SFO (Serratia fonticola), BES (Brasil extended-spectrum) y la familia 
GES/IBC, que son características de regiones concretas y que se agrupan en las 






1.2.4. Microorganismos productores de BLEE 
 
 Aunque se han descrito con mayor frecuencia en cepas de Klebsiella 
pneumoniae y E. coli, las BLEE ha sido descritas en todas las enterobacterias, 
incluyendo sobre todo Citrobacter spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Salmonella 
spp, Morganella spp. o Serratia spp. Además, pueden ser producidas por otros 
bacilos Gram negativos como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. 
 
1.2.4.1. Escherichia coli 
 
E. coli es un microorganismo que forma parte de la microbiota intestinal 
normal de mamíferos y aves. E. coli tiene la habilidad de sobrevivir y desarrollarse 
en el medio ambiente gracias a su versatilidad para aprovechar distintas fuentes de 
energía, además de ser un microorganismo poco exigente en sus requerimientos 
nutricionales. Esta capacidad de adaptación a diversas condiciones favorece su 
integración a comunidades microbianas en una variedad de ambientes (6).  
 
Aunque E. coli es el principal componente aerobio de la flora intestinal de los 
humanos, sus interrelaciones con el huésped permiten clasificar los aislados de este 
microorganismo en 3 grandes grupos: cepas comensales, patotipos intestinales y 
patógenos extraintestinales. A su vez, en base al análisis de isoenzimas (MLEE, del 
inglés multilocus enzyme electrophoresis) las cepas de E. coli se han clasificado 
también clásicamente en 4 grupos filogenéticos principales: A, B1, B2 y D (7). Las 
cepas comensales se ubican principalmente en los filogrupos A y B1, las pat ógenas 
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extraintestinales se agrupan en el B2 y el D, y los patotipos intestinales, en 
cualquiera de los filogrupos (8).  
 
Por otra parte, E. coli es considerado como un reservorio y agente transmisor 
de genes a otros miembros de la microbiota humana o animal. Por consiguiente, el 
tracto gastrointestinal se convierte en el nicho ideal para la transferencia a gran 
escala de genes de resistencia antimicrobiana y de factores de patogenicidad. En los 
últimos años se ha registrado un aumento importante en la prevalencia de cepas de 
E. coli resistentes a antibióticos, provenientes de animales y sus productos  
alimentarios destinados al consumo humano. Algunos de los mecanismos de 
resistencia provenientes de aislados animales pueden, al estar codificados 
principalmente en elementos genéticos móviles, diseminarse a otros aislados de E. 
coli y a otras especies en diferentes ecosistemas.  
 
1.2.5. Epidemiología  
 
1.2.5.1. Diseminación de las BLEE 
 
 Hasta finales de los años 90, la mayoría de las BLEE detectadas pertenecían 
a las familias TEM y SHV y se encontraban, fundamentalmente, en aislados de K. 
pneumoniae causantes de brotes epidémicos nosocomiales. 
 
En 1989 se detectó un aislado clínico de E. coli con una enzima diferente a 
TEM y SHV, que se denominó CTX-M-1 por su actividad hidrolítica preferente por la 
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cefotaxima (9). Entre 1986 y 1992 aparecieron, casi simultáneamente, las primeras 
CTX-M en Japón, Alemania, Argentina, Italia y Francia (5). Desde entonces, el grupo 
CTX-M ha adquirido una gran relevancia epidemiológica debido a su dispersión intra 
y extrahospitalaria. Se han encontrado en casi todas las enterobacterias, en 
particular en K. pneumoniae, E. coli y Enterobacter spp. Actualmente se detectan, 
con mayor frecuencia, en E. coli y en pacientes con infecciones contraídas en la 
comunidad, produciéndose un flujo de aislados desde este ambiente al medio 
hospitalario. Su éxito epidemiológico se debe a la presencia de genes blaCTX-M en 
elementos móviles (plásmidos o transposones) y su asociación a integrones (10) así 
como a su diseminación clonal en determinados clones exitosos.  
 
En España, la enzima más frecuente ha sido CTX-M-14, perteneciente al 
grupo CTX-M-9. En los últimos años está aumentando la prevalencia de CTX-M-15, 
que es la más frecuente en todo el mundo. La diseminación de esta enzima se ha 
asociado al complejo clonal ST131 de E. coli (11), que se ha diseminado por todos 
los continentes en las últimas décadas. Las cepas del clon ST131 poseen los 
factores de virulencia típicos de las cepas de E. coli patógenas extraintestinales, al 
pertenecer al filogrupo tipo B2. Además, CTX-M-15 está asociada a una secuencia 
de inserción muy efectiva tanto en términos de expresión como de movilización, 









El tubo digestivo de los mamíferos y las aves son importantes reservorios de 
las enterobacterias, y por tanto, de las enterobacterias productoras de BLEE (E-
BLEE), constituyendo nichos ecológicos naturales en los que puede producirse la 
transmisión de BLEE entre distintos clones y especies.  
 
La frecuencia de colonización por E-BLEE se incrementa considerablemente 
en los pacientes hospitalizados. La tasa de portadores fecales en situaciones de 
endemia en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) puede llegar a ser del 30-70% 
de los pacientes ingresados. Estos pacientes no solo constituyen una fuente de 
estos microorganismos para su eventual trasmisión a otros enfermos, sino que 
además, al estar colonizados, tienen más riesgo ellos mismos de desarrollar una 
infección por estos microorganismos. En un estudio multic éntrico sobre 
microorganismos productores de BLEE realizado en España en el año 2000, el 93% 
de las K. pneumoniae se aislaron en pacientes hospitalizados (13).   
 
Si bien el principal reservorio suele ser el aparato digestivo de los pacientes, 
este microorganismo puede contaminar superficies del medio hospitalario (f ómites 
de la habitación del paciente, carpetas de historias cl ínicas, teléfonos, sifones y 
desagües de lavabos, etc.) y equipos o dispositivos médicos (superficies de bombas 
de perfusión, superficies de monitores...), facilitándose de esta manera la 
transmisión del microorganismo a otros pacientes y posibilitando la aparici ón de 
brotes epidémicos (14). 
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1.2.5.3. Mecanismo de transmisión 
 
a) Transmisión vertical (madre a hijo) 
 
 Hasta hace pocos años existía un vacío en el conocimiento sobre la 
transmisión perinatal de las E-BLEE. En los útimos años, diversos estudios han 
evaluado la frecuencia de colonización en mujeres embarazadas y la tasa de 
transmisión a los recién nacidos en el parto, que se revisan a continuación (ver tabla 
2). 
 
El mayor estudio realizado hasta la fecha sobre madres portadores de E. coli 
productor de BLEE en el momento del parto se publicó en 2013 por Birgy y cols. (15) 
en Francia. Durante cinco años (2006-2010) se tomaron una media anual de 2.500 
muestras maternas vaginales intraparto y 2.000 neonatales (de oído externo o 
fluidos gástricos), realizados en menos de tres horas después del nacimiento. 
Obtuvieron 68 aislados de E. coli productores de BLEE, 28 (44%) maternas y 36 
(56%) neonatales (4 cepas no se recuperaron después de ser congeladas). Esto 
suponía una prevalencia del 2,46% para el total de muestras recogidos, ascendiendo 
cada año la tasa de E. coli BLEE detectados desde un 1,1% a un 4,1%. Estos 
resultados sugerían una distribución generalizada de las enzimas BLEE en la 
comunidad y destacan la transmisión temprana entre madres y neonatos. Estos 
hallazgos son preocupantes, especialmente para esta población particularmente 




En otro estudio, Denkel y cols. notificaron tasas de colonización por E-BLEE 
en mujeres embarazadas de entre el 7,3 y el 15,4% (16). En ese estudio, 12 de 209 
niños con muy bajo peso al nacer (5,7%) y 18 de 209 (8,6%) madres estaban 
colonizados por E-BLEE. Entre los aislados de los recién nacidos, 5 (27,7%) 
establan clonalmente relacionados con los de su madre. En el análisis multivariado 
identificaron la colonización de la madre por E-BLEE como factor de riesgo para la 
colonización en el neonato.  
 
 En Israel se realizó un estudio durante el año 2015 en el cual se estudió la 
colonización por E-BLEE de las madres de niños que nacieron antes de las 31 
semanas de edad gestacional y con un peso inferior a 1.700 gramos. Observaron 
que el 39,4% (28/71) de los niños colonizados nacían de una madre colonizada y, de 
ellos, 25 compartían la misma cepa que la madre (35,2%), siendo en el 56% de los 
casos E. coli. Cuatro niños colonizados (5,6%) sufrieron una sepsis neonatal tardía 
por K. pneumoniae productor de BLEE, falleciendo 2 niños (2,8%) por ésta, siendo 
en los dos casos su madre portadora de BLEE (en 1 de ellos se trataba del mismo 
clon). Los autores concluyeron que la transmisión perinatal de madre a hijo de E-
BLEE puede ser un modo importante de adquisición de estos microorganismos en 
los recién nacidos y, junto con las altas tasas de colonización entre mujeres 
embarazadas de alto riesgo, muestran la potencial importancia de vigilancia de la 
colonización materna por E-BLEE (17). 
 
 Jiménez-Rámila y cols. (18) realizaron un estudio en nuestro hospital donde 
se analizaron 815 madres y 800 recién nacidos; 59 mujeres y 13 recién nacidos 
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estaban colonizados por E-BLEE, resultando una prevalencia de colonización en 
madres y recién nacidos (intervalo de confianza del 95%) del 6,7% (5,2-8,7) y 1,6 
(0,7-2,5), respectivamente. La transmisión materno-neonatal se demostró en 8 
(14%) neonatos de las 57 madres colonizadas. 
 
 En un estudio de Rettendal y cols. realizado en 2015 (19) se encontró una 
alta tasa de transmisión de E-BLEE materna-neonatal al nacimiento (35,7%). A 
pesar del bajo número de casos en ese estudio, el hallazgo sugiere que la 
colonización por E-BLEE durante el embarazo constituye un riesgo sustancial para la 
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b) Transmisión horizontal 
 
 En general, y en el caso de las E-BLEE en particular, las manos de los 
profesionales sanitarios son tradicionalmente considerados como los principales 
vectores de transmisión de microorganismos en el hospital (transmisión cruzada), 
así como dispositivos médicos o similares, incluyendo termómetros, geles 
empleados en ecograf ías, sondas de oxigenoterapia o jabón líquido. Como ejemplo 
de la transmisión en medio hospitalario en niños, en un  estudio realizado en 
Madagascar en niños menores de 14 años hospitalizados, se tomaron muestras al 
personal sanitario y muestras ambientales, obteniendo que el 48,7% del personal 
médico estaba colonizado por E-BLEE; en el 13% de las muestras ambientales 
(mesas, fregaderos, estetoscopios) también se aislaron E-BLEE (20).  
 
 Los pacientes adultos con infecciones comunitarias y los convivientes 
colonizados representan un reservorio para las E-BLEE en la comunidad, lo que 
aumenta la dispersión de la resistencia en las personas sanas (21). Además, puede 
existir transmisión fuera del ámbito familiar, en los colegios o guarderías. La primera 
vez que se documentó transmisión no familiar entre preescolares fue en Suecia (22), 
donde se encontraron aislados de E. coli con genotipos idénticos en niños sin 
relación familiar en 2 casos.  
 
c) Transmisión a través de alimentos 
 
 En diversos estudios se ha encontrado que algunos productos cárnicos, 
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particularmente pollo y pavo, se contaminan frecuentemente con E-BLEE (23), por lo 
que la manipulación de estos productos contaminados crudos (por ejemplo, al 
cocinar) puede facilitar la adquisición y transmisión a otros miembros del hogar. 
 
1.2.5.4. Factores de riesgo de adquisición de colonización 
 
a) Factores de riesgo de adquisición de la colonización por E-BLEE en adultos  
 
Los factores de riesgo de colonización por E-BLEE en el ámbito hospitalario o 
en residencias sociosanitarias son, en general, comunes a otras bacterias 
mutirresistentes, incluyendo la duración de la estancia hospitalaria, la mayor 
exposición a procedimientos invasivos y el uso de antibióticos.  
 
Existe menos información sobre los factores de riesgo de colonización en la 
comunidad. En un estudio llevado a cabo en Sevilla para determinar los factores de 
riesgo para ser portador de E-BLEE se concluyó que el 67,9% de los pacientes 
comunitarios con infección del tracto urinario (ITU) por estas bacterias eran además 
portadores de las mismas en su intestino. Se determinó que ser familiar de uno de 
estos pacientes incrementaba el riesgo de ser portador fecal de E-BLEE y también 
mostró que aquellos que comían fuera de su hogar más de 15 días durante el mes 
anterior tenían menos probabilidades de ser portadores fecales (24), sugiriendo que 
el contacto con alimentos contaminados en el domicilio podría ser un factor de 
riesgo. Una dieta sin alimentos derivados del cerdo fue un factor de riesgo en un 
estudio sueco (25), quizás por el aumento de consumo de carnes de ave. En otros 
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estudios, el uso de antimicrobianos y de inhibidores de la bomba de protones 
también han sido factores de riesgo (26). De hecho, el incremento en el uso de 
antibióticos en humanos y animales, la contaminación cruzada en el entorno 
hospitalario, la importación y exportación de alimentos y los movimientos migratorios 
podrían haber contribuido igualmente a la diseminación de las E-BLEE fuera de los 
hospitales, aunque el papel que ha jugado cada uno de estos factores puede ser 
variable y estar ligado a contextos epidemiológicos específicos. 
 
En diversos estudios se ha encontrado que viajar a determinadas áreas de 
alto riesgo aumenta la probabilidad de adquirir la colonización por E-BLEE. En el 
estudio realizado por Meyer y cols. en 2011 (27), se demostró que los viajes a 
Grecia o África y el contacto con mascotas se asociaron de forma independiente con 
la colonización por E-BLEE (OR para viaje a Grecia: 15,2; viaje a África: 14,8 y por 
tener un animal doméstico: 6,7). Estos datos se han corroborado en otros estudios 
(25)(26), incluyendo niños (28). 
 
b) Factores de riesgo de adquisición de colonización por E-BLEE en niños  
 
A diferencia de los adultos, la epidemiología, factores de riesgo, resultados, 
terapias y medidas de control para las E-BLEE son menos conocidas en la edad 
pediátrica.  
 
Un análisis publicado en 2015 (29) proporciona un resumen de la 
epidemiología de E- BLEE en los niños, con énfasis en los datos clínicos y 
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moleculares recientes con respecto a la colonización y la infección en situaciones de 
brotes epidémicos y fuera de ellos. Son conocidos los factores de riesgo para la 
infección o colonización por E-BLEE en niños ingresados en Unidades de Cuidados 
Intensivos Pediátricos (UCIP) o neonatales (UCIN). Durante los brotes, los factores 
de riesgo establecidos han sido prematuridad, bajo peso al nacer, malformaciones, 
nacimiento por cesárea, recibir nutrición parenteral, los procedimientos invasivos 
(ventilación mecánica, presión continua en vía aérea, intubación endotraqueal, uso 
de catéter venoso central), la mayor duración del ingreso, el uso de antibióticos 
(30)(31) y el uso de uñas artificiales del personal del hospital (32) (en este último 
caso, se hipotetiza que estaría relacionado con una mayor dificultad en la higiene de 
manos o contaminación de las mismas).  
 
 Hay que diferenciar los estudios que evalúan los factores de riesgo para la 
colonización en el parto y los que evalúan la colonización posterior. En cuanto a la 
colonizacón en el momento del parto, como se muestra en la tabla 2, el estudio de 
Denkel y cols. estudió los factores de riesgo de la colonización en el momento del 
parto en recién nacidos (RN) con muy bajo al nacer (<1.500 gramos), donde la 
madre es el principal factor de riesgo (OR=7,42, IC 95% 2,06-2,71, p=0,002). En RN 
sanos sólo encontramos el estudio de Jiménez-Ramila, evidenciando que también 
es la madre el principal factor de riesgo para la colonización del RN (RR= 43,47, IC 
95% 12,34-142,85, p<0,001). 
 
 Sobre los niños sanos colonizados tras el parto encontramos los siguientes 
estudios (tabla 3). En Suecia (22) se recogieron muestran de pañales de niños entre 
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1 y 5 años que asistían a centros preescolares desde Septiembre hasta Octubre de 
2010. La edad media de los niños estudiados fue 24 meses. Se obtuvieron 313 
muestras (24,5% de los niños en edad preescolar de la ciudad). La prevalencia de 
colonización por E-BLEE fue del 2,9% de los niños sanos. Se encontraron aislados 
de E. coli con genotipos idénticos en 2 niños sin relación familiar, siendo la primera 
vez que se documentó transmisión no familiar entre preescolares. 
 
En Guipúzcoa (33) se estudiaron 125 niños sanos nacidos entre Enero y 
Junio de 2011. Se recogieron muestras de heces a los 8, 12 y 16 meses. En 68 
niños se obtuvieron tres muestras y en los 57 restantes dos muestras. Se detectaron 
E-BLEE en 18/68 (26,5%) niños con las tres muestras y en 12/57 (21,1%) niños con 
sólo dos muestras. La prevalencia global de colonización por E-BLEE fue 24% 
(30/125). En total, el 10,7% de las 318 muestras fueron positivas. Las 34 E-BLEE 
fueron E. coli. En el análisis de los factores de riesgo, sólo un factor de riesgo se 
asoció significativamente a la colonización de E-BLEE: no haber acudido a 
guardería, lo que está en desacuerdo con el estudio realizado por Kaarme y cols. en 
Suecia (22), que fué el primero que documentó la transmisión horizontal entre niños 
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1.2.5.5. Duración de la colonización por E-BLEE en neonatos y madres 
 
 La duración y los factores que influyen en el mantenimiento de la colonización 
son aún peor conocidos que los factores de riesgo de la adquisición. En la 
bibliografía revisada hemos encontrado algunos estudios sobre los factores que 
influyen en el mantenimiento del estado de portador de E-BLEE fundamentalmente 
en niños ingresados en UCIN o en adultos, pero hemos encontrado muy pocos datos 
sobre la duración de la colonización por E-BLEE en neonatos tras el parto y los 
factores asociados. En un estudio realizado en el contexto de un brote nosocomial 
en una UCIN, los principales factores de riesgo para el mantenimiento de la 
colonización fueron el nacimiento por cesárea y haber recibido tratamiento 
antibiótico (34).  
 
En cuanto a la media o mediana de duración de la colonización en los 
pacientes portadores o infectados, se ha estudiado en los siguientes estudios, la 
mayoría de ellos realizados en población adulta.  
 
Tängdén y cols. analizaron un grupo de 100 adultos suecos voluntarios 
colonizados por E-BLEE que habían viajado fuera del Norte de Europa (edad 
mediana 43 años, rango 2-84 años). Completaron el estudio 21 pacientes, y de ellos 
sólo 5 (24%) seguían colonizados después de 6 meses (35).  En Francia (36) se 
realizó una revisión retrospectiva de 14 años en un hospital; 448 pacientes fueron 
estudiados (mediana de edad 62,8 años, rango 49-75 años). El 40% se consideraron 
portadores persistentes. El tiempo mediano de desaparición de BLEE fue de 6,6 
Introducción 
 39 
meses (rango 3,4-13,4 meses). En Tailandia en 2007 (37) se hizo el seguimiento de 
24 pacientes infectados por E-BLEE. La mediana de edad fue de 55 años (rango 21-
65 años). El 33% de los pacientes permanecían colonizados a los 6 meses del 
estudio. La mediana de la duración de la colonización fue de 98 días (rango 14-182 
días). En Alemania se estudió un grupo de 123 pacientes colonizados o infectados 
por E-BLEE; en el 70% de los casos se hizo tratamiento antibiótico. La mediana de 
edad fue 51 años (rango 0-90 años). Sólo el 6,8% perdieron la colonización después 
de 3 años. Sin embargo, este estudio fue realizado en una población de 
comorbilidad alta de un hospital universitario donde se realizan más de 1.500 
trasplantes de médula ósea o de órganos sólidos, lo que hace que esta población no 
sea representativa de la población general (38). En Suecia, Alsterlund y cols. (39) 
publicaron que el 11,9% de los pacientes (edad mediana 66 años, rango 56-84 años) 
detectados durante un brote hospitalario eran portadores después de una mediana 
de 58 meses (rango 41-59 meses). Tham y cols. (40) en 2012  realizaron el 
seguimiento de pacientes con diarrea del viajero; ellos mismos en un estudio previo 
estudiaron a 242 personas que sufrieron diarrea del viajero, de ellos 58 eran 
portadores de E-BLEE, que fueron los evaluados ahora. De estos 58 pacientes 
(mediana de edad 38 años, rango 1-83 años), 41 completaron el estudio. El 24% 
eran portadores después de 3-8 meses de seguimiento y el 4,8% después de 3 
años.  
 
Los estudios encontrados sobre la duración de colonización en niños se 
muestran en la tabla 4.  
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En Francia, Tandé y cols. (41) estudiaron en 2010 un grupo de 22 niños 
adoptados de Malí. El tiempo mediano de colonización fue 9 meses (rango 1-15 
meses). En España, Fernández-Reyes y cols. en Guipúzcoa detectó el mismo 
aislado en dos muestras diferentes solamente en 1 niño de los 125 niños analizados 
(33). Löhr y cols. publicaron en 2013 (34) un estudio de 51 niños colonizados por 
CTX-M-15 durante un brote en un hospital, 44 en UCIN y los otros 7 en sala de 
maternidad. Se realizó el seguimiento durante 36 meses tras el alta a los niños y a 
sus familiares. Se realizaba muestra mensual durante los primeros 12 meses y 
posteriormente cada 3 meses durante 2 años más. La mediana de la duración de la 
colonización fue de 12,5 meses, el tiempo más prolongado de colonización fue de 
23,5 meses. La mediana de duración de colonización en los 11 padres colonizados 
fue de 2,5 meses. Los factores de riesgo para el mantenimiento de la colonización 
fue el tratamiento antibiótico y el parto mediante cesárea.  
 
Recientemente se ha publicado un trabajo realizado en Suecia por Nordberg y 
cols. (42) en el que realizaron el seguimiento durante 5 años de 14 niños 
colonizados durante un brote en UCIN. De los 335 niños ingresados durante el brote, 
17 se colonizaron. Tres fallecieron por infecciones invasivas por E-BLEE. Se fueron 
de alta 14 niños a los que se le realizó el seguimiento, de ellos uno falleció a los 13 
meses de edad por displasia broncopulmonar grave. La mediana de duración de 
colonización de 12,5 meses (rango 5-68 meses). Dos niños permanecían 
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1.3. MICROBIOTA INTESTINAL. SEPSIS NEONATAL. RESISTENCIA 
MICROBIANA EN LOS NEONATOS  
 
1.3.1. Microbiota intestinal en neonatos 
 
 La microbiota se define como el conjunto de microorganismos que ocupan un 
nicho ecológico específico. La microbiota del tracto gastrointestinal humano está 
compuesta por una población dinámica de entre 500 y 1.000 especies microbianas 
diferentes, que se mantienen en equilibrio a pesar de las variaciones entre individuos 
y en el tiempo en un mismo individuo, debidas a la edad, el estado de salud, la dieta 
y factores genéticos. 
  
 Tradicionalmente se ha entendido que el feto permanece esencialmente 
estéril hasta la ruptura del saco amniótico. La microbiota oral, intestinal, vaginal y del 
tracto urinario materno contribuye de forma decisiva a la siembra inicial de la 
microbiota neonatal. Con el paso a través del canal de parto, los recién nacidos son 
inoculados al nacer (transmisión vertical) y en conjunción con un número variable de 
exposiciones posteriores (transmisión horizontal) de bacterias maternas, con lo que 
se establecerá la composición de su microbiota inicial, que evolucionará en el 
tiempo, siendo entre los 2 y 3 años indistinguible de una microbiota adulta (43).  
 
 Los cambios o pérdidas potenciales en la transmisión vertical de la microbiota 
desde la madre a su descendencia podrían ser compensados a través de la 
transmisión horizontal (agua potable contaminada, elevado contacto físico, 
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conglomeración social y familias numerosas). Los eventos que promueven una 
disminución en la diversidad y riqueza de la microbiota han sido asociados con 
riesgos de adquisición de determinadas enfermedades. La práctica médica moderna 
y el estilo de vida occidental afectan el desarrollo y la diversidad de la microbiota. Al 
menos 3 factores claves han sido identificados: nacimiento por cesárea, uso de 
antibióticos y patrones de alimentación (44).  
 
 Estudios comparativos de microbiota intestinal entre niños alimentados con 
lactancia materna y con fórmulas artificiales establecen que la leche humana es un 
potente inductor de maduración inmunológica, ya que provee probióticos de origen 
materno capaces de modular la colonización bacteriana neonatal, lo que tendría un 
efecto protector sobre enfermedades gastrointestinales infecciosas (45). La 
microbiota intestinal de recién nacidos alimentados solo con lactancia materna tiene 
un predominio de bifidobacterias, mientras que los niños que reciben lactancia 
artificial tienen una microbiota más compleja y diversa, con miembros de las familias 
Enterobacterales y de la especie Enterococcus (46). Cuando se comienzan a 
introducir alimentación complementaria y se empieza a realizar el destete, la 
complejidad y diversidad de la microbiota aumenta, siendo estos cambios más 
acusados en los niños alimentados con leche artificial frente a los alimentados con 
leche materna, y culminando este proceso entre los 12 meses y los tres años de 
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1.3.2. Sepsis neonatal y sus factores de riesgo 
  
 Se entiende por sepsis neonatal la situación clínica derivada de la invasión y 
proliferación de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguíneo, que se produce 
hasta los 28 días de vida. Estos microorganismos patógenos inicialmente 
contaminan la piel y/o mucosas del neonato y llegan al torrente circulatorio tras 
atravesar la barrera cutáneo-mucosa.  
 
1.3.2.1. Sepsis de transmisión vertical  
 
 Se produce como consecuencia de la colonización del feto, durante los 
procesos inherentes a la maternidad (embarazo, parto y lactancia), por tanto, la 
presencia de patógenos en el canal genital de la gestante es el principal factor de 
riesgo relacionado con estas infecciones. Esta colonización genital materna está 
también relacionada con la aparición de rotura prolongada de membranas 
amnióticas, corioamnionitis y parto prematuro. No se deben excluir de este concepto 
algunas infecciones que se transmiten después de haber terminado el proceso del 
parto (por ejemplo, la transmisión de la infección por virus de la inmunodeficiencia 
humana durante la lactancia) (47). 
 
 
a) Estreptococo del grupo B (EGB) o Streptococcus agalactiae  
 
 La infección por S. agalactiae continúa siendo la causa más frecuente de 
Introducción 
 45 
sepsis neonatal de etiología bacteriana. EGB coloniza de forma asintomática el 
tracto gastrointestinal y la vagina de una alta proporción de mujeres sanas. La 
colonización puede ser transitoria, intermitente o persistente y, tanto en el hombre 
como en la mujer, el reservorio principal es el tracto gastrointestinal (recto). La tasa 
de colonización vagino-rectal por EGB es muy variable. En Europa se han señalado 
tasas entre el 6,5 y el 36%, con predominio de cifras próximas al 20% (48). En 
España se han publicado tasas de colonización en embarazadas del 12 al 20% (49).  
 
 El recién nacido se coloniza por EGB a su paso por el canal del parto, 
intraútero tras la rotura de membranas o, menos frecuentemente, por vía 
ascendente, aún con las membranas íntegras. Aproximadamente el 50% de los 
recién nacidos de madres portadoras son colonizados por EGB, mientras que sólo el 
5% de los nacidos de madres en que EGB no se detecta por cultivo están 
colonizados. Un elevado grado de colonización vaginal se considera un factor de 
riesgo de colonización y de infección neonatal precoz. Dado que la colonización 
vaginal por EGB puede ser intermitente, los cultivos realizados antes del parto no 
son absolutamente fiables para predecir el estado de portadora en el momento del 
parto. Por ello, embarazadas que hayan estado colonizadas por EGB en un 
embarazo anterior pueden no estarlo en el embarazo actual.  
 
 En ausencia de medidas de prevención, entre el 1 y el 2% de los RN 
colonizados durante el parto desarrollan una infección en los primeros 7 días de 
vida. En los últimos 25 años se ha demostrado que la administración intravenosa de 
penicilina o ampicilina intraparto durante 4 o más horas antes del final parto es 
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efectiva para prevenir la transmisión vertical de EGB (50). Por todo ello, en 2013 se 
publicó el protocolo de prevención (51) que es seguido en la actualidad por las 
sociedades española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) y de Neonatología 
(SENeo). 
 
b) Otras bacterias  
 
Exceptuando el EGB, la bacteria más frecuentemente implicada en sepsis de 
transmisión vertical es E. coli. Otros microorganismos implicados en las sepsis 
verticales, aunque más infrecuentes, son Enterococcus faecalis, otros Streptococcus 
y Lysteria monocytogenes dentro de los Gram positivos, y Klebsiella spp., 
Haemophilus influenzae y Enterobacter spp. dentro de los Gram negativos (52).  
 
En nuestro hospital seguimos el siguiente protocolo (53) en caso de riesgo de 
infección, considerando los siguientes factores de riesgo obteniendo cada uno de 
ellos 1 punto: 
 Amniorrexis mayor de 18 horas 
 Prematuridad (por debajo de 37 semanas de edad gestacional) 
 Fiebre materna intraparto (por encima de 38ºC) 
 Gestación no controlada 
 ITU en la última quincena de embarazo con urocultivo positivo 
 Líquido amniótico maloliente 




 Si obtenemos una puntuación mayor o igual a 2, se solicita al recién nacido 
un hemograma y proteína C reactiva (PCR) a las 12 horas de vida. Si la PCR está 
por encima de 20 mg/L, se realiza una nueva extracción 12 horas después. Si esta 
nueva extracción presenta PCR elevada o alteración del hemograma, se ingresará al 
recién nacido, se le extraen hemocultivos y se inicia tratamiento antibiótico empírico. 
Si la puntación es menor de 2, se observará clínicamente al niño durante 48 horas.  
 
1.3.2.2. Sepsis de transmisión horizontal 
 
 Son causadas por microorganismos presentes en los servicios de 
Neonatología (especialmente UCIN) y, por tanto, los factores de riesgo que 
favorecen su aparición son los relacionados con la transmisión (como la desinfección 
insuficientes de las manos del personal sanitario, la falta de personal sanitario 
suficiente, la presencia de otros neonatos colonizados por bacterias específicas o la 
sobreutilización de antibióticos), así como los procedimientos invasivos (como el uso 
de catéteres intravasculares, tubos endotraqueales, válvulas de derivación 
ventriculoperitoneal, sondajes o nutrición parenteral y lípidos, la cirugía, los 
corticoides o la hospitalización prolongada).  
 
 En el caso específico de los RN pretérmino y con muy bajo peso al 
nacimiento (<1.500 gramos), la inmadurez inmunológica, la mayor tasa de 
procedimientos invasivos, el mayor tiempo de ingreso y la mayor tasa de población 
bacteriana patógena sobre la saprófita en las unidades y UCIN, explican la mayor 













































































Se ha detectado, en estudios hospitalarios nacionales, indicios de una 
tendencia creciente en el número de neonatos portadores de E-BLEE; sin embargo, 
son escasos los estudios longitudinales tras el parto sobre adquisición de la 
colonización por estas bacterias en la comunidad. Asimismo, no se conocen bien los 
factores asociados a un mayor riesgo de adquisición de E-BLEE en esta población, 
ni si comporta riesgo de desarrollo de infecciones causadas por estas bacterias.  
 
 Existe escasa información sobre la duración de la colonización por E-BLEE en 
neonatos fuera del ámbito hospitalario, así como de las variables asociadas a una 
mayor duración de la misma.  
  
Disponer de mayor información sobre las cuestiones anteriores sería de 
ayuda para valorar la necesidad de establecer programas específicos de cribado y 
control de la transmisión de E-BLEE en los recién nacidos, además de que 
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3.1. HIPÓTESIS  
 
1. Se puede estimar la prevalencia e incidencia de colonización por E- BLEE en 
recién nacidos tras el parto y durante el primer año de vida. 
2. La colonización materna es el principal factor de riesgo para la adquisición de 
E-BLEE en neonatos tras el parto, aunque otras variables pueden aumentar o 
reducir el riesgo. 
3. Los neonatos colonizados por E-BLEE podrían tener mayor riesgo de sufrir 
infección por estos microorganismos que los no colonizados. 
4. La duración de la colonización por E-BLEE tras el nacimiento es corta y en 
general inferior a 3 meses. 
5. Pueden identificarse factores de riesgo para una colonización más prolongada 




1. Determinar la frecuencia de colonización por E-BLEE en recién nacidos sanos 
tras el parto y durante el primer año de vida, así como la dinámica de 
colonización durante los primeros 12 meses de vida de recién nacidos sanos.   
2. Determinar los factores de riesgo para la adquisición de E-BLEE en neonatos 
tras el parto, y específicamente, el impacto de la colonización de la madre.  
3. Determinar si el estado de portador de E-BLEE se asocia a un aumento de la 
frecuencia de infecciones por estos microorganismos en los neonatos. 
4. Determinar la duración de la colonización por E-BLEE en neonatos 
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colonizados.  










































































































































































































5.1. ADQUISICIÓN DE NUEVA COLONIZACIÓN POR E-BLEE TRAS EL PARTO: 
PREVALENCIA, INCIDENCIA Y FACTORES ASOCIADOS.  
 
 La prevalencia global de nueva colonización por E-BLEE en la cohorte de 
todos los niños incluidos (cohorte all children population, ACP) durante los 12 meses 
de seguimiento fue del 26% entre los niños cuyas madres estaban colonizadas y del 
14% en los niños cuyas madres no lo estaban (p=0,2). Medido como densidad de 
incidencia acumulada, fue 2,7 y 1,2 por 100 niños-mes, respectivamente (p=0,07). 
La adquisición de E-BLEE se produjo de forma constante a lo largo del año de 
seguimiento. 
 
 Entre los niños que no había estado colonizados al nacimiento (cohorte non-
previously colonized population, NPCP), la prevalencia fue del 18,9% y del 14,6% en 
los grupos de niños con madre colonizadas y no colonizadas, respectivamente 
(p=0,7). La densidad de incidencia fue 1,9 y 1,3 por 100 niños-mes, respectivamente 
(p=0,4). 
 
 El principal factor de riesgo para adquirir una nueva colonización por E-BLEE 
durante el seguimiento fue el que la madre estuviera colonizada durante los 3 meses 
previos. Sin embargo, vivir con mascotas en el hogar, recibir lactancia materna, 
esterilizar los biberones y acudir a guardería mostraron un efecto protector. 
 
No se detectaron casos de infección por E-BLEE ni en los niños colonizados 
ni en los no colonizados. 
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De los 39 aislados de E-BLEE obtenidos de los niños durante el estudio, 27 
fueron considerados aislamientos incidentes (o nuevas colonizaciones) tras el parto, 
tras descartarse los aislamientos obtenidos en el parto y los aislamientos idénticos 
clonalmente a otros previos en el mismo niño. En total, 24 (88,8%) de los aislados 
incidentes fueron E. coli, entre los cuales el 37,5% pertenecían al filogrupo A, y 3 
(11,1%) K. pneumoniae. Las BLEE más frecuentemente detectadas fueron CTX-M-
14 (44,4% de los aislados), CTX-M-1 (29,6%) y SHV-12 (18,5%). Seis de los 27 
aislados incidentes (22,2%) obtenidos en niños eran idénticos a los de sus madres, 
lo que ocurrió en 5 de 19 familias (26,3%); un niño adquirió 2 clones diferentes. De 
estos 6 aislados, 5 fueron E. coli, el filogrupo predominante fue B2 (1 de ellos 
ST131) y las enzimas más frecuentemente producidas también fueron CTX-M-14 y 
CTX-M-1. 
 
5.2. DURACIÓN DE COLONIZACIÓN POR E-BLEE TRAS EL PARTO Y 
FACTORES ASOCIADOS 
 
Para realizar este estudio, partimos de los 25 niños colonizados por E-BLEE 
en el artículo anterior, bien en el parto o posteriormente, excluyendo aquellos que se 
han colonizado en el mes 12 o aquellos en los que no tenemos seguimiento 
posterior, quedándonos, por lo tanto, con 20 niños. La adquisición de E-BLEE 
después del nacimiento se había detectado después de una mediana de 6 meses 
(rango 4.5-9 meses) de seguimiento.  
 
De estos 20 niños, 17 perdieron la colonización con una media y la mediana 




de los tiempos de mantenimiento de la colonización de 5,5 y 7,5 meses, 
respectivamente; 6 niños perdieron la colonización a los 1,5 meses, 2 a los 4,5 
meses, 6 a los 7,5 meses y 3 a los 10,5 meses; 3 niños permanecían colonizados al 
final de su seguimiento. 
 
 Con respecto a los factores de riesgo para el mantenimiento de la 
colonización, el parto por cesárea, la colonización materna y estar el niño colonizado 
por E. coli del filogrupo B2 se asociaron con una colonización más prolongada, 
mientras la colonización por una E-BLEE productora de enzimas de la familia CTX-M 
se relacionó con una colonización más corta. 
 
 De los 30 aislados obtenidos 93,3% fueron E. coli, cuyo filogrupo 
predominante fue A. El 43,3% de los aislados se relacionaron clonalmente con los 
de sus madres. Las enzimas más frecuentemente producidas fueron CTX-M-14, 





























































































Los resultados de los estudios realizados muestran que: (a) La adquisición de 
E-BLEE después del nacimiento no es infrecuente ni en niños nacidos de madres 
colonizadas ni en aquellos nacidos de madres no colonizadas en el momento del 
parto (aunque es algo más frecuente en los niños de madres colonizadas); (b) la 
adquisición se produce de forma constante durante el primer año de vida, estando 
una cuarta parte de las E-BLEE adquiridas clonalmente relacionadas con las de las 
madres; (c) existen algunas variables asociadas con el riesgo de adquisición de E-
BLEE, pero quizás menos de las esperadas; (d)  la pérdida de la colonización se 
produce a los 5,5 meses de media o 7,5 de mediana, habiéndose identificado 
algunas variables asociadas a la duración de la colonización; y (e) no encontramos 
infecciones por E-BLEE ni en los pacientes colonizados ni en los no colonizados, en 
la población estudiada. 
 
Según nuestro conocimiento, nuestro trabajo es el primero en estimar la 
densidad de incidencia de la adquisición de E-BLEE en recién nacidos sanos 
durante el primer año de vida. Se observó un aumento lineal en el riesgo de 
colonización acumulativo, pero debido a que la colonización también se perdió en 
algunos pacientes, las tasas de prevalencia fueron similares en todos los momentos 
estudiados. No encontramos ninguna infección ni fallecimientos causados por E-
BLEE en nuestras cohortes. Sin embargo, debido a que las infecciones por 
enterobacterias en general el primer año de vida se produce sobre todo en niños con 
factores predisponentes y nosotros incluimos una población sana, una evaluación de 
las posibles implicaciones clínicas de la colonización necesitaría un tamaño de 
muestra mayor y/o en poblaciones de riesgo para el desarrollo de infección. 
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Los resultados de éste y otros estudios anteriores sugieren que la prevalencia 
de la colonización de la E-BLEE en niños refleja el nivel general de endemicidad de 
estos organismos en la región donde se realiza el estudio, como se refleja en 
algunos de los trabajos incluidos en la tabla 3.  
 
Así, estudios realizados en América y Europa muestran tasas más bajas de 
colonización que en otros continentes. El primer estudio que evaluó la prevalencia 
de colonización en niños sanos se realizó en 4 áreas diferentes de Sudamérica en 
2002, obteniendo una prevalencia de 0,1% en niños de 6 a 72 meses (55); este 
mismo estudio fue el primero que comenzó a hablar sobre la diseminación de las 
enzimas CTX-M en niños. Esta baja prevalencia pensamos que podría estar 
relacionada con el hecho de que las cefalosporinas de espectro extendido tenían 
aún un uso limitado en esas áreas en el año 2002 debido a su coste.  
 
Un estudio realizado en Estados Unidos no encontró neonatos colonizados 
durante un año de seguimiento (56); sin embargo, en ese estudio, las muestras 
rectales se diluyeron (1:100) en solución salina y no se utilizó enriquecimiento, lo 
que podría haber reducido de forma importante la sensibilidad de detección de E-
BLEE. Guimarães y cols. (57) comunicaron una incidencia de colonización del 2,7% 
en niños de todas las edades en Portugal. Otro estudio realizado en Suecia encontró 
una prevalencia de colonización del 2,9% en niños sanos de 11 a 39 meses (22). 
Dos estudios en Francia mostraron tasas de prevalencia del 4,6% en niños de 6 a 24 
meses durante chequeos o consultas de rutina en niños que consultaban por otitis 





ingresados por diarrea aguda (59). Un estudio realizado en España encontró 
prevalencias que oscilaron entre el 8,8% y el 13,9% en niños sanos estudiados a los 
8, 12 y 16 meses después del nacimiento (33), similar a nuestro estudio.  
 
Sin embargo, estudios de países asiáticos y africanos encontraron tasas de 
prevalencia mayores del 30%; en Hong Kong (60) y Guinea-Bissau (61), el 37,7% y 
el 32,6% de los niños menores de 5 años ingresados por enfermedad respiratoria 
aguda o fiebre se detectaron como colonizados, respectivamente; en India, la 
prevalencia en neonatos sanos, partos y amamantados fue de 13,4%, 27,1% y 
41,5% en los días 0, 21 y 60 después del nacimiento (62); en la República 
Centroafricana, la prevalencia fue del 59% en niños sanos menores de 5 años (63).  
 
Sin embargo, en general, cabe señalar que estos estudios son heterogéneos 
tanto en las poblaciones estudiadas como en los métodos microbiológicos utilizados 
para detectar la colonización, por lo que los resultados son difíciles de comparar 
entre si. Sin embargo, sí permiten mantener la hipótesis de que la colonización en 
niños refleja de alguna manera la situación global de la epidemiología de E-BLEE en 
cada área, como por otra parte cabía esperar. 
 
Como se señaló en la introducción, los factores de riesgo para la colonización 
con E-BLEE en niños se han investigado principalmente en UCIN; en esa población, 
algunas características intrínsecas de los niños (peso al nacer, edad gestacional, 
malformaciones), nacimiento por cesárea, recibir nutrición parenteral, los 
procedimientos invasivos (ventilación mecánica, presión continua en vía aérea, 
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intubación endotraqueal, uso de catéter venoso central), la mayor duración del 
ingreso, el uso previo de antimicrobianos (64) y las uñas artificiales del personal 
sanitario (29) se han asociado con la adquisición de estas bacterias. En general, las 
variables encontradas son asimilables a las encontradas para otros microorganismos 
multirresistentes, o a las encontradas en adultos, y se relacionan con las variables 
típicamente asociadas a la transmisión nosocomial. 
 
Sin embargo, pocos estudios habían investigado los factores de riesgo para la 
adquisición de la colonización por E-BLEE en la comunidad, resumidos en la tabla 3. 
Las poblaciones y tipos de niños estudiados en esas publicaciones son muy 
heterogéneos. Así, Isendhal y cols. estudiaron 408 niños menores de 5 años desde 
Junio hasta Septiembre de 2010 en Guinea, los cuales estaban hospitalizados o 
acudían a un servicio de Urgencias por fiebre o taquicardia; compartir cama con otro 
niño menor de 5 años fue el principal factor de riesgo de colonización (p=0,04) (61). 
Farra y cols.  estudiaron 134 niños con edades comprendidas entre 0 y 59 meses, 
hospitalizados por diarrea grave en África, entre Marzo y Noviembre de 2013; las 
familias con altos ingresos económicos fue el principal factor de riesgo para adquirir 
colonización por E-BLEE (OR: 17,5, IC 95% 1,60-191,89, p=0,001) (63). Birgy y cols. 
en Francia, entre Octubre de 2010 y Marzo de 2011 analizaron la colonización en 
411 niños entre 6 y 24 meses que acudían a su pediatra para control de niño sano o 
revisión por haber tenido una otitis media aguda (OMA); detectaron que el uso previo 
de cefalosporinas de 3ª generación era el principal factor de riesgo (OR ajustado = 
3,52, IC 95% 1,06-11,66, p=0,04) (58). Lo y cols. estudiaron en Hong Kong entre 





febriles leves y 172 miembros de sus hogares; concluían que un posible factor de 
riesgo es el hacinamiento, aunque sus datos no son estadísticamente significativos 
(60). Sin embargo, Fernández-Reyes y cols. en España (33) objetivaron que acudir a 
guardería era protector (p=0,007) para adquirir una nueva colonización por E-BLEE. 
La interpretación de estos datos, algunos de los cuales pueden ser contradictorios, 
es compleja ya que se obtuvieron en estudios con diseños de prevalencia puntual, 
en diferentes poblaciones y con heterogeneidad en las variables evaluadas, y deben 
evaluarse en función de la situación epidemiológica del área geográfica. 
 
Nuestro trabajo es el único que, en nuestro conocimiento, ha investigado 
hasta la fecha el estado de colonización de la madre en todos los momentos del 
seguimiento de los niños, utilizando este dato como potencial factor de riesgo para la 
colonización del recién nacido a lo largo de su primer año de vida. Esto es 
importante puesto que sabemos que la madre es la fuente más importante de 
bacterias colonizadoras para los recién nacidos por parto vaginal (16)(29) (ver tabla 
2), pero podría ser también el reservorio principal para la transmisión después del 
parto y durante los primeros meses de vida. Así, en estudios previos se ha 
encontrado una prevalencia de transmisión madre a hijo de E-BLEE en el periodo 
perinatal del 8,6% en Berlín (16), 14% en Sevilla (18) y 35,7% en Noruega (19). Es 
necesario considerar que, en todos estos estudios, incluido el nuestro, cabe la 
posibilidad de que la transmisión en algún caso haya sido del recién nacido a la 
madre y no al revés. Sin embargo, en general parece más razonable asumir que la 




La comparación cruda de la incidencia de adquisición en recién nacidos de 
madres colonizadas y no colonizadas no mostró diferencias “estadísticamente 
significativas”. Sin embargo, esto no debe interpretarse como que no existe 
diferencia en la incidencia; debido al limitado tamaño muestral, nuestra precisión en 
la estimación de la incidencia en ambos grupos es limitada, y por tanto, la diferencia 
encontrada es informativa de que es probable que con un mayor tamaño muestral 
las diferencias fueran significativas. De hecho, nuestro diseño sobrestima el número 
de madres colonizadas respecto a lo que ocurre en la realidad, dado que incluimos 
de manera intencionada un número similar de recién nacidos de madres colonizadas 
y no colonizadas. Esto no modifica la estimación del riesgo asociado a la 
colonización materna, al ser las madres no colonizadas estudiadas probablemente 
representativa de esa población, pero sí reduce la precisión de la estimación (mayor 
intervalo de confianza) al no incluir todas las madres no colonizadas. Además, la 
colonización materna resultó ser un factor de riesgo independiente cuando se 
controló el efecto de otras variables confusoras.  
 
La lactancia materna y la esterilización de los biberones antes de cada uso 
tuvieron un efecto protector para la adquisición de E-BLEE. Con respecto a la 
lactancia materna, en el estudio realizado por Rettedal y cols. se analizaron 146 
muestras de leche materna obtenidas de 25 de las 26 madres colonizadas y en 
ninguna de ellas se aisló E-BLEE (19); por lo tanto la leche materna no parece ser 
un vehículo común de transmisión. En el estudio de Mammina y cols. (65) la 
alimentación con fórmula artificial se asoció significativamente con mayor riesgo de 





lactancia materna se mostró protectora (RR= 0,5, IC 95% 0,4-0,8, p=0,001). Debido 
a las propiedades nutricionales e inmunológicas de la lactancia materna, como ya 
confirman otros autores (66), pensamos que la leche materna podría proporcionar 
una mayor resistencia a la colonización por flora exógena. En cuanto a la 
esterilización de los biberones, se podría hipotetizar que ésta podría reducir la 
ingestión de bacterias ambientales que podrían haber colonizado los biberones. Sin 
embargo, creemos que es más probable que esta variable sea en realidad un 
marcador subrogado de mejores prácticas de higiene (como podrían ser mayor 
frecuencia de lavado de manos por parte de la madre y otros convivientes, mayor 
higiene ambiental en el hogar, etc.), por lo que sería de interés realizar estudios 
específicos al respecto.  
 
La asistencia a guardería también se asoció con un efecto protector (aunque 
con poca precisión en nuestra estimación y por tanto en el límite de la significación 
estadística) en nuestro estudio, como ocurrió en el estudio de Fernández-Reyes y 
cols. (33). Esto podría parecer paradójico, porque podría pensarse que en las 
guarderías aumentaría la posibilidad de transmisión de E-BLEE desde otros niños 
colonizados pero, de ser ciertos nuestros resultados, éstos apoyarían aún más la 
hipótesis de que la colonización podría adquirirse preferentemente en el hogar, 
donde el contacto persona-persona es más frecuente e íntimo. En el hogar puede 
haber influjo de otros clones de E-BLEE si algún miembro de la familia los adquiere 
por contacto con otras personas o por vía alimentaria. De hecho, se ha encontrado 
que algunos productos alimenticios, particularmente el pollo y el pavo, están 
frecuentemente contaminados por E-BLEE, también en nuestra área (67) (23)(68), y 
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la manipulación del producto contaminado (crudo, por ejemplo, al cocinar, dado que 
la cocción eliminaría las bacterias) puede facilitar la transmisión a otros miembros 
del hogar de forma directa o indirecta (29).  
 
Finalmente, también hemos encontrado que tener mascotas en casa también 
se asoció con un efecto protector (nuevamente en el límite de la significación). La 
realidad es que, intuitivamente, habíamos esperado el efecto contrario, ya que las 
mascotas se han descrito como potenciales reservorios de E-BLEE (27)(29). Por 
tanto, no podemos descartar que el efecto protector encontrado sea falso, pero 
creemos que una explicación alternativa puede ser que las familias con mascotas 
extremen más las medidas higiénicas y por tanto, de manera similar a lo que vimos 
con los biberones, también puede ser un marcador de mejores prácticas de higiene 
en el hogar cuando se convive con mascotas. De hecho, además, la colonización de 
las mascotas no tendría por qué producirse con clones “externos”, sino que podría 
ocurrir por transmisión desde los propios miembros de la propia familia.  
 
Un aspecto importante a valorar es qué porcentaje de la adquisición de la 
colonización por E-BLEE se produce por transmisión horizontal entre los propios 
convivientes o miembros de la misma familia. Sin embargo, es necesario tener en 
cuenta que el hecho de que dos convivientes o contactos presenten colonización por 
el mismo clon de E-BLEE (o de cualquier otro microorganismo) no significa 
necesariamente que haya existido transmisión directa entre ellos, pudiendo 
explicarse también por la adquisición de todos ellos a partir de una fuente común, 





través del agua), o de reservorios ambientales en el domicilio. 
  
En este sentido, algunos estudios previos han evaluado la transmisión desde 
un recién nacido al resto de familiares o convivientes. En un estudio que incluyó 
neonatos que se colonizado por K. pneumoniae productor de BLEE durante un brote 
en una UCIN en Noruega, se encontró que el microorganismo en cuestión colonizó 
más de un miembro de la familia en el 32% de los hogares donde estos recién 
nacidos vivían tras ser dados de alta (34). Debe tenerse en cuenta que cabe la 
posibilidad de que la transmisibilidad de K. pneumoniae sea superior a la de E. coli.  
En un estudio de prevalencia realizado en Hong Kong se identificaron más de un 
miembro colonizado en 7 hogares de los 53 niños estudiados (13,2%); la mayoría de 
los niños en ese estudio fueron colonizados por E. coli productor de BLEE (60). Tras 
un brote ocurrido en una UCIN en Austria, 9 de los 49 familiares estudiados se 
colonizaron por E-BLEE, aunque lo relevante de este estudio es que solo dos de los 
aislados obtenidos estaban clonalmente relacionados con el caso índice (10,5%) 
(69) mientras que el resto de adquisiciones habrían sido independientes y por tanto 
no pueden relacionarse con seguridad con una transmisión desde los neonatos. En 
un estudio realizado en niños adoptados en Francia procedente de Mali también se 
apreció que más de un miembro de la familia compartía aislados clonalmente 
relacionados en 5 de las 22 familias estudiadas (23%), estando también en su 
mayoría colonizados por E. coli productor de CTX-M-15 (41). De nuevo, no es 
posible asegurar el sentido de la transmisión en este estudio, dado que CTX-M-15 




En nuestro estudio, al estudiar la adquisición de E-BLEE tras el parto, 
encontramos cepas relacionadas clonalmente en 5 niños y sus madres (o sea, 20% 
[5/25] de conjuntos de madre e hijo con madre colonizada). Visto de otra manera, 
fueron el 22,2% (5/19) de todas las colonizaciones incidentes en neonatos 
(posteriores al parto). Como en los casos anteriores, nuestro estudio no permite 
discernir si estos casos fueron debidos a transmisión de madre a hijo, de hijo a 
madre, o a adquisición por ambos desde una fuente común exógena. El hecho de 
que la madre estuviera colonizada en los 3 meses previos fuera un factor de riesgo 
en nuestro análisis, así como que la estancia en guardería fuera un factor protector, 
nos hace suponer que es plausible que la madre se colonizara previamente y que la 
transmisión predominante fuera de madre a hijo. En un estudio anterior pudimos 
comprobar que los recién nacidos de 8 de 10 madres que estaban colonizadas por 
E-BLEE en el momento del parto, se colonizaron por E-BLEE durante el mismo (18); 
en este caso, la transmisión de madre a hijo durante el parto sí es evidente.   
 
Las BLEE más frecuentemente encontradas en nuestro estudio representan la 
epidemiología de estas enzimas en nuestra región, donde CTX-M-14 y SHV-12 han 
sido las más frecuentes en estudios previos (24)(23); curiosamente, CTX-M-15, que 
es la BLEE más frecuente en muchas regiones del mundo, solo se encontró en un 
aislado incidente de un recién nacido y en dos madres (una de ellas, la madre de 
dicho recién nacido). Las enzimas del grupo CTX-M-1 (en este caso, CTX-M-1, CTX-
M-15 y CTX-M-32) suponen, como grupo, el 37% de todas las BLEE incidentes en 
los neonatos, pero son el 50% de las que son compartidas entre madres e hijos. De 





aislados incidentes en neonatos son el 25% del total, mientras que suponen el 60% 
de los aislados compartidos por madres e hijos. Es decir, aunque los números son 
pequeños y no permiten obtener conclusiones determinantes, los datos obtenidos sí 
podrían sugerir que los aislados de E. coli filogrupo B2 (que incluye el complejo 
clonal ST131) y que producen BLEE del grupo CTX-M-1 podrían ser más 
transmisibles entre madres e hijos que los aislados de otros filogrupos (que 
producen más frecuentemente otras BLEE). La mayor o menor transmisibilidad de E. 
coli perteneciente al filogrupo B2 productores de BLEE, y en concreto al clon ST131, 
es un tema controvertido. Si bien algunos estudios han comunicado brotes de 
transmisión en entornos familiares (70)(71)(72), un estudio realizado en una 
residencia sociosanitaria en Holanda no encontró mayor transmisión de E. coli 
ST131 productor de BLEE en comparación con otros grupos clonales (73). Sin 
embargo, nuestro grupo sí ha encontrado mayor transmisión de ST131 en el entorno 
familiar que en centros sanitarios (74) por lo que los resultados del estudio holandés 
podrían no ser extrapolables a nuestra población.  
 
Con respecto a la duración de colonización, la mediana de la colonización 
rectal con E-BLEE durante el primer año de vida en los recién nacidos sanos fue de 
5,5 meses. En la tabla 4 se muestran los estudios que han evaluado la duración de 
la colonización intestinal por E-BLEE en niños, la mayoría de los cuales se realizaron 
en situaciones epidemiológicas completamente diferentes, al realizarse en pacientes 
dados de alta de UCIN  durante brotes causados por K. pneumoniae productor de 
BLEE, cuya capacidad de permanencia en el intestino de los niños puede ser 
diferente a la de E. coli. Löhr y cols. encontraron en Noruega que la duración 
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mediana de la colonización fue de 12,5 meses en 51 lactantes (en su mayoría 
prematuros), colonizados por K. pneumoniae productor de CTX-M-15, con un tiempo 
máximo de colonización de 23,5 meses en uno de los niños (34). Nordberg y cols. 
encontraron en Estocolmo que la duración mediana de la colonización fue de 12,5 
meses en 14 niños (13 colonizados con K. pneumoniae productora de BLEE), siendo 
el tiempo máximo de colonización de 23 y 26 meses dos casos (42). En otro estudio, 
Tandé y cols. encontraron que la mediana de la duración de la colonización por E-
BLEE en 22 niños adoptados de Mali que viven en Francia, fue de 9 meses (41). En 
España, Fernández-Reyes y cols. en Guipúzcoa detectaron el mismo aislado en dos 
muestras diferentes solamente en un niño de los 125 estudiados (33), pero no 
estudiaron el mantenimiento de la colonización ni los factores asociados a ellos.  
 
 Según nuestro conocimiento, el nuestro es el primer estudio que evalúa tanto 
la duración como los factores de riesgo para la pérdida de la colonización E-BLEE 
(principalmente E. coli) en recién nacidos sanos que no adquirieron la colonización 
en el contexto de un brote epidémico nosocomial. La asociación encontrada entre el 
parto por cesárea y la colonización prolongada podría explicarse por la posible 
influencia protectora de la composición de la microbiota intestinal adquirida durante 
el parto vaginal. Como se revisó en la introducción, los RN nacidos por vía vaginal 
son colonizados por la flora vaginal y fecal de la madre durante el parto, mientras 
que los nacidos por cesárea tendrían más influencia del ambiente para formar su 
microbiota; además, también tienen menor cantidad de Bacteroides spp. y 
bifidobacterias. Dicha composición deteriorada de la microbiota intestinal protectora 





tempranamente en la vida (34) (75). De hecho, en el estudio arriba comentado de 
Löhr y cols. también se encontró que el parto por cesárea se asoció con una 
colonización más prolongada, en ese caso de K. pneumoniae productor de BLEE 
(34). 
 
La colonización de la madre también se asoció con una colonización más 
prolongada, posiblemente reflejando que la transmisión continuada o repetida de 
persona a persona puede ayudar a mantener más tiempo la colonización.  
 
Curiosamente, los aislados de E. coli productor de BLEE pertenecientes al 
filogrupo B2 también se asociaron con una colonización más prolongada. Este dado 
corroboraría los resultados encontrados por Titelman y cols., que también 
encontraron que los aislamientos de este filogrupo fueron más frecuentes entre las 
personas que permanecían colonizadas tras 12 meses en un estudio prospectivo 
reciente de 61 adultos hospitalizados colonizados, muchos de los cuales tenían una 
infección previa (76); 14 de los 19 aislados del filogrupo B2 en ese estudio 
pertenecían a ST131 mientras que sólo uno de los aislados en nuestro estudio fue 
identificado como perteneciente a este clon mediante las técnicas empleadas. En 
este trabajo no hemos estudiamos los factores de virulencia de los aislamientos, 
aunque Titelman y cols. no encontraron asociación entre la duración de la 
colonización con los factores de virulencia uropatogénicos típicos. Por lo tanto, 
podemos hipotetizar que los aislados B2 podrían tener algunas características no 
relacionadas con la uropatogénesis de E. coli que favorecerían la colonización 
intestinal prolongada en adultos y recién nacidos. Este dato es importante ya que, al 
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ser los aislados pertenecientes al filogrupo B2 típicamente patógenos 
extraintestinales, este hecho podría aumentar el riesgo de ocurrencia de infecciones 
(sobre todo urinarias) en niños con circunstancias predisponentes para las mismas. 
Como se señaló anteriormente, el hecho de que en nuestro estudio no hayamos 
identificado infecciones por E-BLEE no debe considerarse como que la colonización 
por estos microorganismos no presenta riesgo alguno de aumentar la frecuencia de 
infecciones, dado el bajo tamaño muestral para evaluar este objetivo y el hecho de 
que hemos incluido población sana.  
 
Finalmente, nuestros resultados muestran que los aislados que producen 
enzimas CTX-M se asociaron con una menor duración de la colonización en los 
neonatos. Esto es contradictorio con lo encontrado en el estudio de Titelman y cols., 
quienes describieron que los aislamientos productores de CTX-M-9 estaban 
asociados con una colonización prolongada, aunque creemos que es posible que la 
mayoría de los aislamientos del filogrupo B2 en su estudio fueran productores de 
esta enzima, con lo que lo importante (como es de esperar) sería el grupo clonal 
(que tendría otros factores microbiológicos asociados a la colonización) más que el 
tipo de BLEE específico. La asociación entre el tipo de enzima y la duración de la 
colonización, por lo tanto, requiere estudios adicionales.  
 
 Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que deben ser consideradas para 
la interpretación de los resultados. La incidencia y los factores de riesgo para la 
adquisición de E-BLEE serían aplicables en general a áreas con una epidemiología 





mucho menor o mayor de E-BLEE en la comunidad, o donde predominen otros 
clones u otras enzimas, los resultados fueran algo distintos. El tamaño muestral fue 
limitado para identificar algunos factores de riesgo potenciales tanto para la 
adquisición como para la pérdida de la colonización; debe, sin embargo, 
considerarse la extrema complejidad de evaluar la exposición a distintos factores de 
riesgo en esta población, así como conseguir el seguimiento de niños sanos. 
Además, no hemos estudiamos a otros miembros del hogar más allá de las madres, 
que también podrían servir de reservorios de estos microorganismos. Sin embargo, 
creemos que las madres pueden representar adecuadamente el reservorio familiar y 
serían sin duda el mayor foco de transmisión a los recién nacidos. De nuevo, haber 
incluido otros miembros de la familia habría sido poco viable. La fecha para la 
pérdida de colonización se eligió arbitrariamente como el punto medio entre la última 
muestra positiva y la primera negativa, pero ésta pudo producirse inmediatamente 
después del último control realizado o inmediatamente antes del siguiente. Las 
técnicas utilizadas para detectar la colonización tienen una sensibilidad limitada. 
Como fortalezas del estudio podemos incluir su carácter prospectivo, la inclusión de 
un alto número de variables basadas en el conocimiento existente sobre la 
epidemiología de E-BLEE en distintas poblaciones, la recogida detallada de los 
datos y la colaboración entre pediatras, infectólogos y microbiólogos, que ha 






















































































1. La adquisición de la colonización por E-BLEE después del nacimiento no es 
infrecuente, y ocurre tanto en niños nacidos de madres que estaban 
colonizadas en el momento del parto como en aquellas que no lo estaban, 
siendo más frecuente en el caso de las primeras. La adquisición se produce 
de forma continua, a una tasa constante durante el primer año de vida. 
2. La colonización materna es el principal factor de riesgo para la adquisición de 
la colonización por E-BLEE tras el parto. Además, la lactancia materna, la 
asistencia a guardería, el convivir con mascotas en el hogar y la esterilización 
de los biberones mostraron un efecto protector. 
3. Entre los microorganismos causantes de colonización incidente en recién 
nacidos durante el primer año de vida, predominó claramente E. coli, siendo 
el filogrupo A el más frecuente; la BLEE más común fue CTX-M-14.  
4. En alrededor de una cuarta parte de las familias en las que hubo una 
colonización incidente en los recién nacidos, el aislado de E-BLEE encontrado 
en estos estaba relacionado clonalmente con el de sus madres; en estos 
casos, el filogrupo B2 fue algo más frecuente que otros filogrupos.  
5. La duración media y mediana de la colonización rectal por E-BLEE durante el 
primer año de vida en los recién nacidos se estimó en 5.5 y 7.5 meses, 
respectivamente. 
6. El parto por cesárea, la colonización materna y estar colonizado por E. coli 
productor de BLEE perteneciente al filogrupo B2 se asociaron con una 
colonización más prolongada, mientras que estar colonizado por aislados que 
producían enzimas CTX-M se asociaron con menor tiempo de colonización.  
7. No encontramos infecciones por E-BLEE en recién nacidos colonizados 
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Anexo 1. Hoja de información al paciente y su entorno. 
 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y SU ENTORNO 
 
SEGUIMIENTO DEL ESTADO DE PORTADOR DE ENTEROBACTERIAS 
PRODUCTORAS DE BETA-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO EN 
RECIÉN NACIDOS 
 
Le proponemos participar en un estudio de investigación cuyo objetivo es la 
observación de la prevalencia (proporción de personas con una determinada 
característica con respecto al total de la población) de transmitir la colonización de 
unos microorganismos multirresistentes denominados enterobacterias productoras 
de betalactamasas de espectro extendido y carbapenemasas a su hijo durante el 
parto, la lactancia o durante el primer año de vida. 
La resistencia a los antibióticos por parte de las bacterias es un problema 
mundialmente extendido que hace que la vigilancia ante ellos de manera activa deba 
ser constante, con, entre otros medios, la investigación y el descubrimiento de 
nuevos fármacos para hacerles frente. 
Cuando se detecta una infección se suele administrar un tratamiento 
antibiótico empírico (“a ciegas”) teniendo en cuenta las infecciones más frecuentes 
en la población a la que pertenece el enfermo. Pero cuando la infección la produce 
un organismo multirresistente pueden pasar varios días hasta que se aísle, se 




El objeto de nuestro estudio son unos microorganismos mundialmente 
extendidos, muy frecuentes en la raza humana y varias razas animales, que en los 
últimos veinte años aproximadamente, han logrado crear resistencias a los 
antibióticos más comúnmente usados, sobre todo a nivel hospitalario. 
Se ha demostrado que el ser humano, en diferentes proporciones según la 
población estudiada (en nuestro medio aproximadamente un 7%), puede ser 
colonizado por dichos microorganismos y entonces convertirse en portador, es decir, 
“transporta” pero sin sufrir infección. 
Las peculiaridades anatómicas y fisiológicas del recién nacido y del lactante 
van a condicionar una mayor susceptibilidad a la infección así como una mayor 
vulnerabilidad ante la misma, por lo que la repercusión clínica y epidemiológica es 
sustancialmente mayor que en otras edades de la vida. 
 
Los objetivos establecidos de nuestro estudio son los siguientes: 
a. Conocer la frecuencia de transmisión vertical (madre-hijo) de 
enterobacterias productoras de BLEE y carbapenemasas en tres 
periodos diferentes: durante el parto, durante la lactancia materna o 
durante el primer año del niño.   
b. Conocer la dinámica del estado de portador en neonatos.  
c. Determinar si el estado de portador en recién nacidos confiere un 
aumento de problemas de salud durante el primer año de vida.  
 
No sabemos todo lo que quisiéramos saber sobre estos microorganismos que 





en general. La única manera de saberlo es realizar estudios como éste. Aunque 
puede que usted no obtenga un beneficio individual directo de los conocimientos 
obtenidos como resultado de este estudio, ya que lo más probable es que ni usted ni 
su hijo se hallen colonizados por estas bacterias se beneficiarán en el futuro otras 
mujeres o usted misma en futuros embarazos. Gracias a su participación podremos 
conocer más acerca de la cantidad de neonatos que hay en nuestro medio 
colonizadas por dichas bacterias y establecer si esto determina un aumento de su 
morbimortalidad y si en un futuro sería recomendable emprender estrategias de 
cribado sistemático y uso de antibióticos de forma empírica en los casos de recién 
nacidos colonizados.  
 Se le propone este estudio porque: 
A- Su hijo ha nacido en el Hospital Universitario Virgen Macarena, lugar donde 
se va a llevar a cabo el estudio durante los próximos 12 meses. 
 
Para participar debe leer atentamente el impreso de consentimiento 
informado que el médico le ha dado y, una vez comprendido lo que supone su 
participación y si usted está de acuerdo, firmarlo y fecharlo después en la última 
página. 
En todo momento puede solicitar explicaciones a su médico sobre el 
desarrollo del estudio. Y después, sólo si está de acuerdo con lo que se le propone, 
será incluido en el estudio.  
 
A partir de su aceptación del estudio haremos lo siguiente: 
A) En TODAS las participantes, se recogerá una encuesta con los datos 
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socioculturales y una pequeña encuesta con los factores de riesgo probables 
o establecidos para la colonización por parte de los microorganismos 
estudiados. 
 
B) En mujeres que hayan entrado en el estudio tanto en semana 35-37 como en 
el momento del parto: 
a. Durante el parto o la estancia en la sala de puérperas (previa al alta 
hospitalaria) se tomará un frotis vaginorectal igual que la del cribado de 
EGB. 
b. Se tomará una muestra para cultivo, exclusivamente rectal al neonato 
(este procedimiento consta de un consentimiento informado diferente, 
en tanto que el objeto del estudio en este caso es otra persona y 
debería firmarlo usted como madre y/o su padre o tutor, ya que la 
misma será menor de edad).  
 
C) En el caso de que el neonato esté colonizado por alguno de los 
microorganismos estudiados se realizará un seguimiento durante 12 meses 
con una nueva determinación cada 3 meses tanto los servicios de 
Neonatología como de Enfermedades Infecciosas y Microbiología del Hospital 
Universitario Virgen Macarena. 
 
D) Puede ser que aunque su hijo no esté colonizado se le hagan revisiones 
trimestrales con nueva muestra de frotis rectal, ya que para poder determinar 





necesario poder compararlo con recién nacidos que no sean portadores.  
 
E) En TODAS las madres que madres que acepten el estudio se tomará muestra 
al igual que a su hijo cada 3 meses, para poder valorar la persistencia del 
estado de portador, la nueva colonización o la posibilidad de dejar de estar 
colonizado por estos microorganismos. La toma de muestra será a elección 
de la madre, bien mediante frotis rectal recogido por el personal sanitario o 
bien con muestra de heces que aportará en la visita.  
 
 
Este estudio es observacional, es decir, nos limitaremos a recoger datos 
objetivos sin poner nunca en riesgo ni a usted ni a su hijo. La toma de muestras es 
completamente inocua, es decir, no conlleva ningún riesgo, y junto con la encuesta 
es el único acto a realizar por su parte. 
Tiene que saber que la participación en el estudio es voluntaria y que, si 
decide participar, tiene la posibilidad de revocar su consentimiento en cualquier 
momento sin perjuicio alguno, sin tener que dar explicaciones, y sin que ello afecte a 
su relación con su/s médico/s o a futuros tratamientos. 
Si durante el transcurso de este estudio se obtuvieran nuevos datos sobre los 
microorganismos estudiados le informaremos para que pueda tomar las decisiones 
que crea oportunas.  
Los datos del estudio son confidenciales y sólo tendrán acceso a ellos los 
investigadores y el personal encargado de garantizar la calidad de los datos. Estos 
datos se registrarán en una base de datos con códigos numéricos, y será destruida 
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cuando finalice el estudio. Las autoridades sanitarias pueden, eventualmente, 
acceder a los mismos durante una inspección. Los nombres de los participantes no 
aparecerán en ninguna información o publicación de los datos del estudio. Su 
información personal no estará disponible al público, cumpliendo los establecido en 
la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 
Personal. 
En caso de que sufriera algún perjuicio por la participación en el estudio, se 
pondrá a su disposición todos los medios disponibles y compensación de daños para 
subsanarlo.  
  La firma de la hoja de consentimiento no supone la renuncia a ningún 
derecho. 
El investigador responsable del estudio es la Dra. Rodríguez Revuelta, que le 
responderá a cualquier duda que tenga sobre el estudio, y con el que puede 
contactar en el Teléfono ……………………… 
Este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de 

















TÍTULO DEL ESTUDIO: Seguimiento del estado de portador de enterobacterias 
productoras de beta-lactamasas de espectro extendido en recién nacidos. 
 
Yo ___________________________________________________ como progenitor 
/ tutor del recién nacido ____________ 
______________________________________________ 
 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con la Dra. Rodríguez Revuelta o alguno de los colaboradores del 
estudio. 
Comprendo que la participación es voluntaria. 
 
Comprendo que puedo retirar al recién nacido del estudio: 
1. Cuando quiera. 
2. Sin tener que dar explicaciones. 





Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
 
___________________________________ ______________ 

























Anexo 3. Hoja de instrucciones para la toma de muestras. 
 
INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA RECOGIDA DE FROTIS RECTAL PARA 
LA DETERMINACIÓN DE ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE BLEE 
 
A. Material necesario: 
a. Guantes de goma 
b. Torunda facilitada para dicho uso 
 
B. Obtención de la muestra 
a. Se introducirá a través del esfínter anal. Para que la muestra sea 
válida, ésta debe salir manchada con heces. 
 
C. Conservación 
a. Si no se entrega inmediatamente, debe hacerse en el plazo de 24 
















- NOMBRE MADRE: 
- NOMBRE NIÑO:  
- Edad:   3m 6m 9m 12m 
- Peso:  _____________ Kg. 
- Talla: _____________ cm. 
- PC: ___________ cm.  
- Estancia en otro país desde la última visita.  SI / NO. 
___________________________ 
- Cambio de domicilio desde la última visita.  SI / NO 
- Número de convivientes en domicilio:    1 – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – 7 – 8 – 9  
- Nuevo conviviente en el domicilio desde la última visita.  SI / NO  
- Número de cuartos de baño:  1 – 2 – 3 – 4 
- Número de dormitorios: 1 – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 
- Nivel socioeconómico: bajo – medio – medio/alto - alto 
- Presencia de animales en domicilio.  SI / NO 
- Cuántas veces ha realizado la comida principal fuera de casa en el último 
mes:   * Menos de 7 veces      * Entre 7 y 15 veces * Más de 15 veces 
- La madre  cuida alguna persona enferma: SI/ NO.  Sonda: SI / NO 
- Cuidador del niño diferente a la madre y/o padre: SI / NO.  
- Abuelo en residencia o las frecuenta: SI / NO 
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- Lactancia materna: SI / NO  
- Esterilización de biberones:  SI / NO 
- Si procede, el puré de verduras y/o fruta es casero: SI / NO /  A VECES 
- Acude a guardería: SI / NO.   Puré: catering / casero / canasto / no comedor.    
        MADRE              NIÑO 
- Patología de base:       SI / NO             SI / NO 
- Tratamiento de mantenimiento:     SI / NO             SI / NO 
- Enfermedades desde la última visita:  SI / NO             SI / NO 
- Ingresos hospitalarios  desde la última visita:  SI / NO             SI / NO 
- Tratamiento antibiótico desde la última visita:  SI / NO             SI / NO 
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